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COCAINA

Historia, Accoes Neurobiologicas do Vicio
e Recaida e Perspectivas Terapéuticas

M.LG. SILVA, M.C.O. CITO, PF. VASCONCELOS, S.M.M. VASCONCELOS,
F.C.F.SOUSA

RESUM O

Objectivos: Passados mais de um século da extragdo do cloridrato de cocaina a partir da
Erythroxylon coca, esta droga continua a ser um grave problema social e de saude publi-
cano Brasil e no mundo. O presente trabalho objetiva apresentar uma revisdo da literatura
cientifica sobre a cocaina, enfocando aspectos histéricos de sua comercializagdo e con-
sumo, suas alteragdes neurobioldgicas nos diferentes sistemas de neurotransmisséo,
bem como aborda perspectivas terapéuticas para o vicio.

M¢étodo: Uma busca eletronica nos bancos de dados Medline, Pubmed € Lilacs foi reali-
zada com o objetivo de selecionar estudos classicos e recentes relevantes para a discus-
sdo do tema abordado.

Discuss@o: Um dos maiores problemas clinicos enfrentados no combate ao vicio da coca-
ina ¢ a recaida, relacionada aos sintomas de abstinéncia da droga. Tais sintomas sdo con-
seqiiéncias de alteragdes neuroadaptativas provocadas pelo uso repetido da droga, os
quais podem predizer o comportamento de busca e recaida ap6s longos periodos de abs-
tinéncia. Nos ultimos anos, o crescente uso abusivo desta droga tem mobilizado pesqui-
sadores no mundo inteiro em uma busca incansavel por alternativas terapéuticas que
reduzam as alteragdes comportamentais e neuroquimicas conseqiientes do vicio.
Conclusdo: Grandes avangos referentes a terapéutica do abuso e dependéncia da cocaina
surgiram nos ultimos anos. No entanto, faz-se necessario a continuidade de pesquisas
visando um tratamento farmacoldgico eficaz e seguro para o drogadito.

COCAINE
Historical Background, Neurobiology of the Addiction
and Relapse and Therapeutic Perspectives

Obejective: Following more than a century of cocaine hydrochloride extraction from
Erythroxylon coca, this drug remains representing a serious social and public health pro-
blem around the world. This paper intends to provide a review about the cocaine theme,
focusing on historical background and on its different neurotransmission systems, as
well as addresses therapeutics aspects about drug addiction.

Method: Electronic search in databases Medline, Pubmed and Lilacs was accomplished
in order to select classics and recent studies relevant to the discussion of issue addressed.
Discussion: Previous studies have shown high vulnerability to relapse to cocaine seeking
following prolonged withdrawal periods. Such behavioral consequences have been cre-dited
to induced changes in brain neurotransmitters provoked by repeated cocaine use. In recent
years, the growing abuse of this drug has mobilized researchers worldwide in seeking for new
therapies that reduce the behavioral and neurochemical changes resulting from addiction.
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Conclusion: Numerous advances regarding the treatment of cocaine abuse and
dependence have emerged in recent years. However, researche aiming at a safe and
effective users’ pharmacological treatment remain necessary and should be continued.

INTRODUCAO

Segundo o Informe Mundial sobre Drogas de 2007!, a
cocaina ¢ considerada a segunda droga-problema mais
comum no mundo e a principal das Américas. Estimativas
do referido Informe indicam que o seu consumo afecta um
numero maior que 14 milhdes de pessoas em todo o mun-
do, com idade entre 15 e 64 anos, sendo predominante en-
tre jovens dos 20 aos 29 anos2. Assim, o consumo de co-
caina produz um grande impacto na satide publica e, por-
tanto, tem sido frequentemente o alvo de diversos estu-
dos cientificos em todo o mundo3~’.

A cocaina ¢ o principal alcaldide activo existente nas
folhas da planta Erythroxylon coca, um arbusto encon-
trado ao leste dos Andes e acima da Bacia Amazonica®.
Provoca um elevado estimulo das vias de neurotransmis-
sd0, nas quais a dopamina, a noradrenalina ¢ a serotonina
estdo relacionadas sendo, portanto, uma droga estimu-
lante do Sistema Nervoso Central (SNC)°. Inicialmente,
esta droga provoca uma sensagao de euforia, prazer, me-
lhora das atividades motoras ¢ intelectuais, além de perda
da sensacdo de cansaco ¢ fadiga, atraindo, desta forma,
milhares de adeptos a cada dia no mundo inteiro!.

A cocaina ¢ comercializada na forma de um p6 branco
cristalino (cloridrato de cocaina), inodoro, de sabor amar-
go e soluvel em agua; ou na sua forma cristalina pura
(base de cocaina), mais conhecida como base livre ou
crack. Dentre os seus usuarios, esta droga tem recebido
apelidos diversos como: coca, branca, branquinha, gu-
losa, Julia, neve ou snow”11- Geralmente, o cloridrato de
cocaina ¢ consumido por inalac¢do, podendo ser absorvi-
do pelas mucosas do trato respiratorio. Além disso, pode
ainda ser injetado por via endovenosa puro ou misturado
com outras drogas. Apenas a sua base livre ou crack ¢é
adequada para o fumo. Por vezes, a cocaina ¢ adulterada
com o objetivo de aumentar o seu volume ou de potenciar
os seus efeitos. Nestes casos, ¢ misturada a substancias
como: lactose, medicamentos anestésicos (procaina, lido-
caina ou benzocaina), estimulantes (como anfetaminas ou
cafeina) ou outras substancias®, o que pode provocar re-
acoes adversas indesejadas em seus usuarios, muitas ve-
zes levando-os ao 6bito!2.

Um dos maiores problemas clinicos enfrentados no
combate ao vicio da cocaina ¢ a recaida que, muitas vezes,
esta relacionada aos sintomas de abstinéncia da droga,
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como ansiedade, depressao, irritabilidade, fadiga, ins6-
nia, dentre outros!3. Tais manifesta¢des clinicas sdo con-
seqiiéncias de alteragdes neuroadaptativas (transitdrias
ou persistentes) em determinadas areas cerebrais, provo-
cadas pelo uso repetido da cocaina, as quais podem predi-
zer o comportamento de busca, craving (fissura) e recaida
apos periodos de abstinéncia relativamente longos!4. Além
disso, a manifesta¢do desses sintomas pode acarretar na
interrupgdo precoce do tratamento de usuarios de cocai-
na'3. Assim, estudos prévios mostram uma grande associ-
acdo entre os sintomas da retirada desta droga e a severi-
dade do vicio 1©.

Ciclos de abuso de cocaina tém ocorrido através do
mundo por mais de um século!’. Nos wiltimos anos, o cres-
cente uso abusivo desta droga traz conseqiiéncias assus-
tadoras para a saude do individuo ¢ para a sociedade como
um todo e tem mobilizado pesquisadores no mundo intei-
ro em uma busca incansavel por alternativas terapéuticas
que reduzam as alteragdes comportamentais e neuroqui-
micas conseqiientes do vicio.

O presente trabalho apresenta uma revisdo da literatu-
ra cientifica sobre a cocaina, enfocando aspectos histori-
cos de sua comercializa¢do e consumo, seus efeitos neuro-
bioldgicos nos diferentes sistemas de neurotransmissao,
bem como aborda perspectivas terapéuticas para o vicio.
Para tanto, foi realizada uma busca eletronica nos bancos
de dados Medline, Pubmed e Lilacs, com o objetivo de
selecionar estudos classicos e recentes relevantes para a
discussdo do tema abordado. Artigos que replicavam es-
tudos anteriores ou que reafirmavam conceitos bem con-
solidados na literatura foram excluidos, evitando assim,
um numero excessivo de citagdes.

HISTORIA

Estudos arqueoldgicos mostraram que a utilizagdo da
folha da coca ¢ muito antiga, tendo sido encontrados ves-
tigios do seu consumo no Equador e no Peru datados de
2500 A.C. A planta Erythroxylon coca tem origem na Amé-
rica do Sul, nas regides altas dos Andes. Foram os indios
bolivianos Aymara, conquistados pelos Incas no século
X, que comegaram a utilizar a palavra coca que significa
planta ou arvore. Nos séculos XII e XIII, a coca deu ori-
gem a inumeros confrontos, até que os Incas, em 1315,
conseguiram o seu monopolio. Para este povo, a coca era
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uma planta medicinal e sagrada, incluida, por isso, em ritu-
ais religiosos, profecias, casamentos, funerais e nos ritu-
ais de iniciagdes de jovens nobres (haruaca)'s. Até hoje
os indios peruanos colocam as folhas de coca junto com
os mortos acreditando ser um item necessario para o além
da vida'®. No entanto, a sua utilizagio nio era generaliza-
da, sendo apenas acessivel a elite Inca2”.

No século X VI, os espanhois, conquistadores da Amé-
rica, encontraram a civiliza¢do inca e admiraram-se com
suas riquezas botanicas. Naquela época, a percepgao de
que os indios ndo conseguiam realizar o trabalho pesado
sem o uso da coca sobrepujou a oposicao da Igreja catoli-
ca ao seu consumo ¢ o rei espanhol Felipe I declarou que
0 acto de mascar coca era essencial a saude do indio. Des-
ta forma, na América Colonial o consumo de cocaina, an-
tes privilégio da nobreza inca, se popularizou também en-
tre os indios2%2!. No final do século XVI, a coca foi
introduzida na Espanha pelos conquistadores para fins
medicinais ¢ como suposto afrodisiaco, porém seu uso
néo se difundiu na Europa nessa época?!-22.

Em 1858, o quimico alemao Albert Niemann reconhece
as propriedades estimulantes da planta coca e em meados
de 1800 (1862) extrai a substancia pura, cloridrato de coca-
ina. A droga foi inicialmente usada como medicamento para
a astenia e diarréia num regimento alpino por Aschenbrant,
um médico militar baviero. Foi rapidamente comercializada
em grande escala, passando a ser constituinte de varios
produtos como o vinho tonico de Angelo Mariani (Vin
Mariani), remédios caseiros (como cura para dor de cabe-
ca e estimulante) e até mesmo da Coca-Cola23. Acredita-se
que a formula original da Coca-Cola, que foi desenvolvida
em 1886 pelo farmacéutico John Pemberton, continha apro-
ximadamente 2,5 mg de cocaina por 100 mL de solugdo.
Nesse interim, a cocaina passou a ser o remédio de eleicao
para quase todas as doengas. Personalidades como Sir
Arthur Conan Doyle (criador do famoso detetive Sherlock
Holmes), Julio Verne, Thomas Edison, o Papa Ledo XIII,
Rei William III, Alexandre Dumas, R.L. Stevenson, dentre
outros se tornam seus convictos defensores’.

Durante praticamente todo o século XIX, a cocaina foi
livre e entusiasticamente comercializada nos Estados Uni-
dos320. Era vendida nas ruas na sua forma pura, ou obtida
de modo industrializado pela Parke Davis Company em
quinze formas diferentes, tais como cigarros, pd, prepara-
dos para injetar e pastilhas?®. Era indicada para dores,
cansagos, como substituto alimentar, entre outras. Somente
em 1898, foi descoberta a formula exata de sua estrutura
quimica e, em 1902, Willstatt (prémio Nobel) produziu co-
caina sintética em laboratorio. Sob a forma de cloridrato
de cocaina, a cocaina formava um po branco cristalino?!.

Ainda no século XIX, Sigmund Freud dedicou-se ao
estudo da cocaina. Revisou a literatura disponivel sobre o
assunto e realizou uma experiéncia pessoal de auto-admi-
nistracdo e observagdo de pacientes para os quais pres-
creveu a cocaina. Em julho de 1884 publicou seu famoso
livro Uber Coca (Sobre a Cocaina) recomendando-a para
o tratamento da depressdo, do nervosismo, doengas diges-
tivas, alcoolismo, adi¢do a morfina e asma. Diante de seu
entusiasmo pela cocaina, Freud foi acusado de irrespon-
sabilidade pela comunidade cientifica da época. Em 1887,
o pesquisador reformula a sua posi¢do, comeca a traba-
lhar o conceito de toxicomania e publica Fissura e Medo
da Cocaina, descrevendo os sintomas parandides, as alu-
cinagdes ¢ a deterioracdo fisica e mental associada ao con-
sumo repetido!?:20,

A cocaina foi empregada também como anestésico,
inicialmente por Karl Koller, em 1884, que acabou desen-
volvendo dependéncia devido a auto-administragdo. O
médico Wiliam Halsted obteve sucesso no bloqueio da
dor, dando inicio a era das cirurgias oculares, entre outras.
Halsted, no intuito de pesquisar a substancia, também
passou a administrar cocaina em si mesmo e, similarmente
a Koller, desenvolveu dependéncia. Buscando tratar o pro-
blema com a cocaina, Halsted utilizou-se de morfina, se
tornando, também, dependente de morfina até o final de
sua vida!%2!,

A auséncia de leis ou regulamentos que limitassem a
sua venda ou consumo, a cocaina tornou-se presente em
farmacias, mercearias e bares, de modo que, episddios de
toxicidade, tolerancia, dependéncia e, até mesmo, morte
pelo uso de tais produtos passassem a ser relatados em
revistas médicas no inicio dos anos 202124, Na mesma
época, surgiram comercialmente seringas hipodérmicas,
que facilitavam a chegada da droga na circulagdo, agra-
vando-se ainda mais os problemas conseqiientes ao uso e
vicio??.

De uma maneira mais acentuada nos anos 20, verifi-
cou-se nos paises ocidentais um grande aumento no con-
sumo de cocaina por aspiracdo nasal. Foram necessarias
medidas de controle internacionais para que a magnitude
desta epidemia comegasse a sofrer uma redugdo. Até os
anos 70, o consumo manteve-se bastante marginal, quan-
do a partir dai a cocaina comegou a ser associada a ima-
gem de éxito social (nos Estados Unidos). Tal facto voltou
a acentuar o consumo, que se generalizou as diferentes
classes sociais e teve grande aceitagdo entre consumido-
res de outras drogas como heroina, alcool ou anfetaminas,
tornando-se um grave problema de satde publicaZ®.

No Brasil, os anos 80 marcam o aparecimento da coca-
ina no mercado negro. Inicialmente, como droga utilizada
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pela elite, mas rapidamente sofreu banalizagdo ¢ generali-
zacdo do seu consumo. Actualmente, enquanto o uso da
cocaina parece ser menos prevalente na Europa do que
nos EUA, na América do Sul ela consiste em um problema
importante e crescente, particularmente em paises produto-
res da droga, tais como Colombia, Perue Bolivia?”. O Brasil,
devido a sua posicdo estratégica, tornou-se numa impor-
tante rota para o trafico de cocaina e isto tem levado a uma
disseminagdo de seu uso ¢ ao surgimento de um importante
mercado consumidor!. Desta forma, actualmente, o uso da
cocaina ¢ freqiientemente associado ao crime e, apesar das
severas penas associadas ao porte e venda da droga, um
crescente namero de usuérios continua a surgir a cada dia®3.

COCAINA

Mecanismo de accio, sintomas e reaccoes adversas

As monoaminas si0 compostos que possuem apenas
um grupamento amina e compreendem a dopamina (DA),
serotonina (SHT) e noradrenalina (NA). O processo de
captacdo das monoaminas € de suma importancia para a
finalizagdo da acdo do neurotransmissor na fenda sindp-
tica’. A captaciio é mediada por um carreador ou transpor-
tador localizado no lado externo do neurénio catecolami-
nérgico. A cocaina actua bloqueando este mecanismo de
captag@o de monoaminas, levando a uma potencializagdo
inicial da atividade desses neurotransmissores nos recep-
tores pos-sindpticos3?.

Desta forma, inicialmente, a droga provoca uma sensa-
¢do de euforia e prazer e produz melhora das atividades
motoras ¢ intelectuais, além de perda da sensagdo de can-
sac¢o, anorexia ¢ insonia, o que a torna bastante atraente
entre os seus usudrios'?. No entanto, a cocaina também
pode provocar uma variedade de efeitos adversos. Até
mesmo em baixas doses, alguns usudrios referem efeitos
como inquietacao, palpitacdes e ansiedade. Em altas do-
ses (ou overdose), sinais ¢ sintomas mais severos se de-
senvolvem.

A overdose pode ser deliberada ou acidental e o paci-
ente pode apresentar psicose aguda ou comportamento
maniaco, incluindo parandia, panico e agitacao, além de
alucinacdes tateis e visuais. Sintomas fisicos e neurologi-
cos também podem surgir, tais como hipertensdo, tremo-
res, hiperatividade, hiperreflexia, arritmias cardiacas e con-
vulsdes?!. A morte, quando esta ocorre, é de forma relativa-
mente rapida e imprevisivel32, podendo se dar por hemor-
ragia cerebral ou infarto cardiaco ou cerebral33-34,

A overdose por cocaina ¢ dose-relacionada, mas nao
dose-especifica, com grandes varia¢des dependendo da
via de administrag@o ¢ caracteristicas do paciente. As vias

www.actamedicaportuguesa.com

injetaveis e o fumo de crack sdao associadas ao rapido ini-
cio de acdo e a liberagao da droga para o cérebro e para
outros 6rgaos e, por isso, sdo mais associadas a reagdes
adversas agudas3>. Em um estudo sobre reagdes adver-
sas por drogas estimulantes (p6 da cocaina, anfetaminas
e ecstasy) em uma amostra de viciados nao submetidos a
tratamento em Londres3®, cerca de um quarto (%) dos indi-
viduos que haviam usado cocaina na forma de po relata-
ram uma ma experiéncia com a droga. As experiéncias mais
comuns foram perda de apetite, ataques de panico, para-
nobia e sensagdo de desmaio. O uso oral pode resultar em
menor toxicidade do que o inalatério, injetavel e o fumado,
devido a rapida hidrolise sofrida pela droga no estdma-
2037, A curta duragdo de ac¢do da cocaina e, como resul-
tado desta curta ac¢do, um aumento no nimero de admi-
nistragdes, também aumentam o risco de overdose por
possiveis erros na quantidade de administragio.

Outro factor que frequentemente contribui para a
overdose de cocaina consiste nas impurezas da droga. De
facto, actualmente, nos deparamos com um aumento de
casos de emergéncias hospitalares envolvendo a cocaina,
o qual ¢ decorrente, principalmente, das impurezas existen-
tes nas drogas de rua, que fazem com que os usudarios
aumentem a dose da droga para intensificar o seu efeito.
Muitas vezes, estes proprios contaminantes podem poten-
cializar os efeitos toxicos da droga.

Cerca de 12 % das admissdes em emergéncias hospita-
lares devido a intoxicagao por cocaina requerem terapia

3839 caracterizando as convulsdes como

anticonvulsivante
um dos principais sintomas responsaveis pela passagem
de usuarios em tais emergéncias. As convulsdes induzidas
pela cocaina podem ocorrer tanto na overdose como no
uso de doses mais baixas (durante certo periodo de tem-
po, o kindling), ou até mesmo apds uma tnica dose3-40.
Tais convulsdes sao de dificil controle, pois podem levar
o individuo a um estado de mal epiléptico, com possiveis
lesdes neuronais, € até mesmo a morte, caso ndo haja uma
assisténcia rapida ao paciente visando o seu controlo.
Além disso, muitas vezes, as convulsdes podem ser resis-
tentes aos anticonvulsivantes disponiveis, como benzo-
diazepinicos e barbitiricos, e sdo consideradas o princi-
pal determinante da morte relacionada ao uso da droga3!-3°.

PARTICIPACAO DOS SISTEMAS

Dopaminérgico, serotonérgico, glutamatérgico e
gabaérgico na neurobiologia do vicio, abstinéncia e reca-
ida ao uso da cocaina: Perspectivas terapéuticas

O processo de captagdo das monoaminas foi original-
mente descrito por Axelrod (1971)2° ¢ é de suma importan-
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cia para a finalizagdo da ac¢do do neurotransmissor na
fenda sindptica, bem como para a sintese das monoaminas
no neurdnio pré-sinaptico. Se por um lado a cocaina pro-
voca sensagdes de euforia e prazer, considerados sinto-
mas «positivos»3?, devido a intensificagdo na transmis-
s30 monoaminérgica, por outro, o bloqueio prolongado
da recaptagdo, causado pelo uso cronico da droga, acarre-
ta na depleg@o dessas monoaminas. A redugdo da trans-
missdo monoaminérgica resulta em numerosos sintomas e
desordens psiquiatricas como depressdo, ansiedade, in-
sonia, impulsividade e sintomas de agressividade. Tais
manifestagdes clinicas estdo associadas com a sindrome
de abstinéncia da cocaina®!.

Estudos envolvendo a retirada da cocaina costuma-
vam receber atengdo limitada de clinicos e pesquisadores,
devido a natureza dos sintomas inespecificos que provo-
ca. Dados prévios demonstram que, mesmo sendo pouco
especificos, tais sintomas apresentam potencial de refor-
¢o, responsavel pelo intenso desejo de consumo na absti-
néncia, chamado no meio psiquiatrico de «fissuray (crav-
ing, em inglés), que pode ser fonte de novas recaidas*!.

De facto, desordens psiquiatricas como a depressao,
ansiedade e panico compartilham uma série de semelhan-
¢as neurobioldgicas com a retirada da droga, como dimi-
nui¢do de serotonina ¢ dopamina e aumento de factor de
liberagdo de corticotropina. Em um estudo realizado por
Gawin e Kleber (1986)*2, foi observado que o tratamento
de retirada de cocaina falhava, principalmente, porque os
pacientes apresentavam depressao, um dos mais freqiien-
tes sintomas da sindrome de abstinéncia. Além disso, ou-
tros estudos demonstram que a manifestag@o de sintomas
de retirada pode acarretar na interrupgao precoce do trata-
mento de usuérios de cocaina!’.

Assim, diversos estudos tém demonstrado que mui-
tos sistemas de neurotransmissdo estdo envolvidos na
neurobiologia do vicio e recaida induzidos pela adminis-
tracdo abusiva de cocaina*3-47. Dentre eles, destacam-
se a participagdo do sistema dopaminargico e seroto-
nérgico.

COCAINA, O SISTEMA DOPAMINERGICO

Perspectivas terapéuticas

A maioria dos estudos que abordam as caracteristicas
neurobioldgicas e comportamentais do vicio e abstinén-
cia ao uso repetido de cocaina, enfoca o papel da transmis-
sdo dopaminérgica. Estudos realizados por nosso grupo
tém verificado varias alteragdes nesse sistema de transmis-
sd0 em animais submetidos a diferentes periodos de abs-
tinéncia da cocaina®3-59,

E bastante documentado na literatura cientifica que a
DA exerce um papel importante na motivagao e reforgo’!-3,
Os neuronios dopaminérgicos sdo ativados por estimulos
que encorajam a pessoa ou o animal a interpretar ou repe-
tir um determinado comportamento (i.e. estimulo motiva-
cional). Tal estimulo converge dos grupos celulares dopa-
minérgicos A8, A9 ¢ A10, de onde a informagao é passada
adiversas areas cerebrais onde estdo localizadas as termi-
nag¢des dos neurdnios dopaminérgicos. Conseqiientemen-
te, através da ativagdo destes neurénios, o estimulo moti-
vacional pode influenciar a atividade de varias areas cere-
brais, o que pode determinar diferentes fun¢des comporta-
mentais.

Como referido anteriormente, a cocaina aumenta os
niveis de DA no meio extracelular, por bloquear sua prote-
ina transportadora e, conseqiientemente, impedir sua
recaptagdo para o neurdnio pré-sinaptico’?. Estudos de-
monstram que o aumento deste neurotransmissor em deter-
minadas areas cerebrais, como por exemplo, no nicleo ac-
cumbens, ¢ responsavel pelos efeitos de reforgo da coca-
ina. A ativacdo do sistema nervoso simpatico também ocor-
re, explicando os efeitos ativadores da droga, os quais
incluem a taquicardia, aumento da pressdo sanguinea
sistolica, midriase e outros efeitos simpaticos>?.

Mais especificamente, os receptores D1, D2 e D3 po-
dem estar envolvidos no efeito de refor¢o no sistema
mesolimbico dopaminérgico. A atividade do receptor D1
foi demonstrada ocorrer predominantemente no skell do
nucleo accumbens, o qual esté relacionado com aspectos
motivacionais do vicio por cocaina®. Leshner (1996)°°
também sugeriu que os receptores D1 podem estar envol-
vidos na saciedade pela cocaina, visto que agonistas D1
suprimem a auto-administragdo em ratos. Respaldando os
resultados obtidos por Leshner (1996)3¢, Caine e colabo-
radores, em estudo recente (2007)°7, demonstraram que
camundongos knock-out para receptores D1 ndo exibi-
ram comportamento de auto-administragdo da cocaina. Tais
estudos podem justificar o uso de antagonistas dopaminér-
gicos D1 no tratamento da dependéncia de cocaina, so-
bretudo, auxiliando na reducao do comportamento de busca
pela droga.

Os receptores D2 também possuem importancia nos
efeitos de reforgo da cocaina. Tais receptores apresentam
um possivel papel nos comportamentos motores envolvi-
dos no vicio pela cocaina, considerando que agonistas
D2 induzem uma procura pela droga®®. No entanto, os da-
dos da literatura a respeito da participag@o deste receptor
na neurobiologia da cocaina sdo paradoxos. Alguns estu-
dos sugerem que o comportamento de busca pela droga
se deve a um aumento na quantidade de receptores D2 no

www.actamedicaportuguesa.com


www.actamedicaportuguesa.com

M.I.G. SILVA et al, Cocaina — historia, acgdes neurobioldgicas do vicio e recaida e perspectivas..., Acta Med Port. 2010; 23(2):247-258

corpo estriado, o qual estd envolvido nos comportamen-
tos motores 8. Por outro lado, outros investigadores repor-
tam uma predisposi¢@o a auto-administragdo de cocaina
relacionada a reducdo da densidade desses receptores no
corpo estriado de primatas>”, bem como em cortex frontal
0 mesmo apés periodos relativamente lon-
gos de retirada. No entanto, um recente trabalho realizado
por Briand et al (2008)°!, indica uma possivel resolugio
para a contradi¢do entre tais estudos. Os autores esclare-
cem que os receptores D2 existem em dois estados de afi-
nidade, sendo um alto (high-affinity state) e um baixo (low-
affinity state). O estudo demonstrou que a experiéncia de
auto-administragdo de cocaina produz um aumento (apro-
ximadamente de 150%) na propor¢do dos receptores no
estado high no estriado dos animais (mesmo ap6s 30 dias
da retirada da droga) sem, portanto, modificar a densidade
desses receptores. Os autores sugerem ainda que esse
aumento dos receptores D2 no estado high resulta na
supersensibilidade dopaminérgica e que isto pode expli-
car porque estimulos neste sistema de neurotransmissao
sdo tdo efetivos em produzir recaida em individuos com
histoéria de exposi¢ao a cocaina.

Com relagao aos receptores D3, estudos prévios tam-
bém descrevem a sua possivel participag@o na habilidade
da cocaina em produzir refor¢o®2. Tais estudos sugerem
que o bloqueio selectivo destes receptores pode inibir o
comportamento de busca e recaida ao consumo®:%4. No
entanto, esta hipdtese tem sido dificilmente testada devi-
do a escassez de ligantes selectivos para os receptores
D3. Apenas com o surgimento recente de novas substan-
cias seletivas para este receptor®>%, ¢ que foram possi-
veis a realizag@o de estudos mais minuciosos em modelos
animais de vicio. Recente estudo realizado por Xi et al
(2006)¢7, demonstrou que a administragio sistémica de um
antagonista fortemente selectivo para os receptores D3
da dopamina atenuaram consideravelmente os efeitos de
recompensa ¢ recaida provocados pela cocaina, corrobo-
rando com a hipdtese da participa¢do destes receptores
na neurobiologia do vicio.

Assim, receptors do tipo D3 da DA tém também, recen-
temente, recebido especial atengdo como um alvo poten-

cial para o tratamento do vicio pela cocaina®’.

de humanos

COCAINA, O SISTEMA SEROTONERGICO

Perspectivas Terapéuticas

Além da DA, a cocaina atua bloqueando também a
recaptacdo de 5-HT, o que resulta em um aumento dos
niveis desta monoamina na fenda sinaptica apds a admi-
nistragdo da droga3%:%8. Segundo Stahl (1998)%, a seroto-
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nina ¢ um neurotransmissor do SNC que também esta rela-
cionada com o estado motivacional e resposta a drogas
de abuso como a cocaina.

De facto, experimentos em animais, utilizando uma com-
bina¢do de modelos comportamentais e microdialise, de-
monstraram que a administra¢ao de cocaina a ratos conco-
mitantemente aumentou a atividade locomotora dos ani-
mais e elevou seus niveis de DA e 5-HT no nucleo accum-
bens™. Altera¢des semelhantes foram também observa-
das em modelos animais de auto-administracdo endove-
nosa de cocaina. Tais modelos sdo considerados os que
melhor simulam o abuso da droga em humanos, uma vez
que o reforgo positivo do animal, induzido pela auto-admi-
nistracdo de cocaina, corresponde aos efeitos de euforia
em humanos’!.

Como referido anteriormente, o bloqueio prolongado
da recaptacdo das monoaminas, causado pelo uso croni-
co da cocaina, pode levar também a reducao da transmis-
sdo serotonérgica (além da dopaminérgica), o que pode
contribuir diretamente com muitos aspectos da sindrome
de abstinéncia, sobretudo, com os sintomas de desordens
psiquiétricas*!. Enquanto em humanos tais sintomas
correspondem apenas a evidéncias indiretas do déficit de
5-HT, em animais, estudos utilizando técnicas de micro-
dialise tém, de facto, demonstrado ocorrer a diminuigdo
dos niveis dessa monoamina no nucleo accumbens du-
rante a retirada da auto-administracdo de cocaina®%72.

Além da supressdo de 5-HT, observada durante a abs-
tinéncia subseqiiente a um longo periodo de consumo da
cocaina, um crescente numero de evidéncias indicam que
os receptores 5-HT 1B desempenham um importante papel
na modulag¢@o das alteragdes comportamentais, neuroqui-
micas e celulares induzidas pela cocaina’3-76. Durante a
fase de retirada inicial da cocaina, observa-se uma subsen-
sibilidade desses receptores, a qual foi atribuida a uma
downregulation adaptativa dos mesmos, que se desen-
volve durante a auto-administragdo prolongada da cocai-
na para compensar o aumento nos niveis sinapticos de 5-
HT induzido pela droga. Por outro lado, a supersensibili-
dade subseqiiente ¢ presumivel resultar de uma deficién-
cia extracelular de 5-HT durante a retirada da droga. Estes
achados indicam a participagdo dos receptores 5-HT1B
na sindrome de abstinéncia ¢ sensibiliza¢do produzida pela
administracio repetida de cocaina’’.

De facto, os estudos iniciais realizados por Parsons et
al (1998)73, evidenciaram que a ativagio de receptores 5-
HTI1B utilizando substancias agonistas (RU 24969, CP
94,253 e CP 93,129) potencializaram as propriedades de
reforgo da cocaina, sugerindo a participagdo desses recep-
tores no desenvolvimento da dependéncia a cocaina. No
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entanto, apenas em estudo recente, O’Dell ¢ Parsons
(2004)78 demonstraram que a ativagdo desses receptores
na Area Tegumental Ventral (VTA) potencializou o aumento
dos niveis de DA no nucleo accumbens por aumentar a
habilidade da cocaina de diminuir o efluxo do GABA nesta
area cerebral.

No entanto, diversos outros estudos pré-clinicos uti-
lizando microdialise, tém demonstrado que o aumento da
liberagdo de DA no ntcleo accumbens pode ser obtido
ndo s6 mediante a administracdo de agonistas 5-HT1B,
mas também através do uso de agonistas dos receptores
5-HT2A e 5-HT3 ou de antagonistas dos receptores 5-
HT2A79-81 Desta forma, devido a importancia do aumen-
to nos niveis de DA no nucleo accumbens para a modula-
¢do dos efeitos de refor¢o da cocaina, juntos, os achados
dos estudos acima citados sugerem beneficios através da
terapia com agonistas serotonérgicos, particularmente os
selectivos para os receptores 5-HT1B, os quais sdo des-
providos de seus proprios efeitos de recompensa’?. Tais
substancias podem reverter o déficit da neurotransmissao
serotonérgica, levando a supressdo dos sintomas de de-
pressdo, insOnia, agressividade e ansiedade e ainda au-
mentar os niveis sinapticos de DA, restabelecendo, as-
sim, a habilidade de sentir prazer, bem como equilibrando

também o sistema de recompensa’?.

COCAINA E A NEUROTRANSMISSAO
GLUTAMATERGICA E GABAERGICA

Perspectivas Terapéuticas

O glutamato ¢ o principal transmissor excitatorio do
sistema nervoso central de mamiferos®2. Estudos realiza-
dos nos ultimos anos tém demonstrado o seu envolvi-
mento em processos de aprendizado, memdria, plasticidade
sinaptica, dependéncia e tolerancia a drogas, bem como
na ansiedade e depressio, dentre outros®3-:84. Apos ser
liberado na fenda sinaptica, o glutamato pode se ligar a
receptores ionotropicos (associados a canais i6nicos) e a
receptores metabotropicos (ligados a proteina G). Dentre
os receptores ionotropicos podemos citar: NMDA (N-
metil-D-aspartato; subunidades: NR1, NR2A-D, NR3),
AMPA (propionato de 0-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxa-
zole; subunidade: GluR1-4) e cainato (CA; subunidades:
GluR5-7, KA1-2). Os receptores glutamatérgicos desem-
penham um papel nas alteragdes adaptativas ¢ patologi-
cas a longo prazo no cérebro, sendo de especial interesse
como alvos potenciais para farmacos, em particular por
causa da plasticidade sindptica e excitotoxicidade media-
da por estes receptores®?.

Ainda que a maioria dos estudos que abordam as ca-

racteristicas neurobioldgicas do uso abusivo de cocaina
enfoque o papel da transmissdo dopaminérgica, recentes
dados apodiam a hipotese de que alteragdes na transmis-
sdo glutamatérgica (na projecao do cortex para o nucleo
accumbens) medeiam alteragdes comportamentais ¢ de
neuroplasticidade associadas com o vicio, incluindo reca-
ida e sensibilizagio!43¢. Estudos afirmam que a participa-
¢do do glutamato em tais alterag¢des resulta de uma au-
mentada responsividade dos receptores glutamatérgicos
a estimulagio no nucleo accumbens e VTAS7-#8 mesmo
ap6s uma tinica exposi¢do a cocaina®®. De facto, o aumen-
to na expressao de receptores AMPA e NMDA tem sido
proposto como um possivel mecanismo para a excitabi-
lidade aumentada de neurdnios dopaminergicos mesocor-
ticolimbicos, bem como para a sensibilizagdo comporta-
mental induzida pela cocaina®7-88,

Ainda, um estudo realizado por Tang et al (2004)14, foi
o primeiro a avaliar alteragdes também nos multiplos
subtipos dos receptores ionotropicos do glutamato em
varias regides cerebrais apos a auto-administragéo e reti-
rada de cocaina. Os autores sugerem que tais alteragdes
observadas podem estar relacionadas com comportamen-
tos associados com a abstinéncia, tais como ansiedade,
sensibilizagdo e outros efeitos de retirada, e podem ser um
importante mecanismo pelo qual a cocaina exerce efeitos
duradouros no sistema dopaminérgico mesolimbico.

Os comportamentos defensivos (CD) consistem nas
reagdes do organismo a perigos presentes ou potenciais
e, tem sido sugerido que transtornos de ansiedade sdo
causados por uma deteccao falha e, conseqiientemente,
pela expressdo inadequada dos CD. Os estudos iniciais
realizados por Carobrez (1987)°0 ¢ Graeff et al (1988)°!
sobre a participagdo dos aminoacidos excitatorios nos CD
mostraram que o glutamato foi capaz de evocar tais com-
portamentos em ratos, um efeito que pdde ser seleti-
vamente bloqueado pelo antagonismo de suas ac¢des. Es-
tudo realizado por Martinez et al (2002)°? sugeriu que
bloqueadores dos receptores NMDA do glutamato (AP-7
e NBQX) provocaram um efeito ansiolitico em ratos sub-
metidos ao teste do Plus Maze. Desta forma, varios auto-
res tém sugerido a transmissao glutamatérgica como um
alvo estratégico para o tratamento de diversas condi¢des
neuropsiquidtricas, incluindo a ansiedade e a depressao
conseqiientes a abstinéncia de cocaina®?.

O acido y-aminobutirico (GABA) ¢ o principal neuro-
transmissor inibitorio no SNC, e estudos recentes também
demonstram o seu envolvimento em processos de neuro-
adaptacao causados pela interrup¢ao da administragdo da
cocaina®3. Tais estudos oferecem respaldo para a idéia de
que drogas GABA¢érgicas podem auxiliar nos tratamentos
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dos transtornos de retirada de uma grande variedade de
drogas de abuso, incluindo a cocaina®%3.

O GABA atua em dois tipos distintos de receptores:
GABA , e GABA. O receptor GABA , consiste em um
canal regulado por ligante, sensivel ao cloreto, enquanto
os receptores GABA; sdo acoplados a proteina G e regu-
lam canais de K" que, quando activados, reduzem a con-
dutancia ao Ca'™ e inibem a produgdo de AMPc?®. Uma
crescente literatura de estudos clinicos e pré-clinicos su-
gere que agonistas do receptor GABA B, particularmente
0 baclofen, sdo capazes de ajudar na manutengdo da abs-
tinéncia e reduzir a auto-administragdo de cocaina®. Os
neurdénios GABA¢rgicos fazem parte do sistema dopami-
nérgico mesolimbico e acredita-se que agonistas dos re-
ceptores GABA B inibitérios possam ter potencial
actividade terapéutica por reduzir a atividade nesse siste-

ma?’.

Perspectivas Terapéuticas

Passados mais de um século da extracdo do cloridrato
de cocaina a partir da Erythroxylon coca, esta droga con-
tinua a ser um grave problema social e de saude publica
no Brasil e no mundo. Durante os varios ciclos de abuso
de cocaina surgidos ao longo desse tempo, uma varieda-
de de programas psicosociais ¢ de farmacoterapia t€ém
surgido, com o proposito de encontrar solugdes para o
alivio dos sintomas fisicos e psicosociais provocados pelo
abuso da cocaina.

Considerando os conhecimentos neuroquimicos refe-
rentes ao uso abusivo da cocaina, nos ultimos anos, algu-
mas substincias tém sido o alvo de estudos cientificos,
com resultados promissores. Entre outras, estdo o BP-897,
um agonista dos receptores D3 e a vanoxerina, um inibidor
altamente selectivo da recaptacdo da dopamina. Resulta-
dos também promissores surgiram com duas substancias
que actuam no sistema gabaérgico, o baclofen e o acido
valpréico. Em doentes com historia de abuso de cocaina
associada ao alcool, o dissulfiram também se mostrou pro-
missor na sindrome de abstinéncia. Alguns estudos con-
trolados com placebo relataram bons resultados com o
topiramato, uma droga antiepiléptica licenciada, bem como
com a tiagabina, um inibidor da recaptagdo do GABA, tam-
bém aprovado como anticonvulsivante?®. O uso de agen-
tes antipsicoticos também tem sido considerado, particu-
larmente porque a cocaina pode induzir alucinagdes e pa-
ran6ia”?.

Recentemente, o modafinil (com mecanismo de ac¢ao
ainda indefinido), aprovado para o tratamento da narco-
lepsia, demonstrou ser eficiente na abstinéncia da cocaina

em ensaios pré-clinicos e clinicos!%?, uma vez que reduziu
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os efeitos de reforgo induzidos pela droga. Outra alterna-
tiva recente ¢ bastante promissora esta na administragado
intranasal de uma vacina, composta por filamentos de um
bacteriofago, que desencadeia uma reag@o imune no orga-
nismo contra a cocaina. De acordo com Dickerson e Janda
(2005)191 a5 particulas que compdem a vacina penetram
no SNC e s@o capazes de se ligarem a cocaina e de bloque-
arem os seus efeitos.

CONCLUSAO

Apesar dos grandes avangos da neurociéncia, referen-
tes a terapéutica do abuso e dependéncia da cocaina, surgi-
dos nos ultimos anos, infelizmente, ainda ndo esta disponi-
vel nenhum tratamento farmacologico eficaz e aprovado
para o tratamento efectivo e seguro do drogado. Como a
cocaina continua sendo um sério problema social e de sat-
de publica no mundo todo, a continuidade das pesquisas
buscando a farmacoterapia ainda ¢ fundamental.
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